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論文内容の要旨
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【目的】本研究では，新しく発見された血管弛緩物質であるアドレノメデュリン (AM)の動脈硬化の進
展に及ぼす影響について検討した。特に.動脈硬化の進展に関与していると考えられる強力な増殖因子の
血小仮由来増殖凶子 (PDGF)に対するAMの作用について検討した。
【)j法】 SDラット大動脈からエクスプラント法により 培養血管平滑筋細胞を得た。この培養血管平滑
筋細胞を.実験使用前の48時間は培養液を無血清培地に変換して静止期におきPDGF-BB5 ng/mlと様々
な濃度のAMで刺激した。 DNA合成はドHJチミジンの取り込みで評価した。細胞教は，クールターカ
ウンターで測定した。さらに Mitogen-activatedprotein kinase (MAPK)活性の変化を検討した。細
胞内cyclicAMP量は，エタノール抽出後， RI八で定量した。また，J¥Mの効果が細胞内cyclicAMPの
上昇に関守ーしているか否かを検討するために， cyclic AMPのアナログであるらbromocyclic AMPと
adenylate cyclase activatorである forskolinを用いて[3H =チミジンの取り込みと細胞数の変動を検
討した。
【結果】 AM'ま， PDGF-BB刺激によるDNA合成を台-意に抑制し.細胞数の増加も抑制した。 AMは，
PDGF-BBによるMAPK活性の上昇を抑制した。 cyclicAMPの増加率とDNA合成の抑制率に強い相関
関係が見られた。 PDGF-BBによる[)H jチミジンの取り込み増加および細胞数増加は8-bromocyclic 
AMPとforskolinでともに抑制された。
【考案】 AMは，血管弛緩作用だけではなく，抗動脈硬化作用をも有する可能性がある。 AMの血管平滑
筋細胞増殖抑制効果には， cyclic AMP依存性のMAPK活性抑制作用が関与していると考えられた。
論文審査の結果の要旨
アドレノメデュリン (AM)は， 1993年に褐色細胞服組織抽出液より単離同定された強力かっ長時閣の
血管弛緩作用を示す新しいペプチドである。その後，培養血管内皮細胞と培養血管平滑筋細胞でAMの
mRNAとペプチドが産生，分泌されていることが報告され，その主な体内産生部位は血管壁細胞であるこ
とが予想されている。 AMと同様，血管内皮細胞より分泌される血管弛緩物質であるnitricoxideやナト
リウム利尿ペプチドは，ともに血管平滑筋細胞の増殖抑制作用を合わせもつことが報告されている。そこ
で本研究では，動脈硬化の進展に関うしていると考えられる強力な増殖因子， platelet-derived growth 
factor (PDGF)の3種のアイソフォームのうち，平滑筋細胞に対する増殖作用の最も強いPDGF-BBと
AMの培養ラット半滑筋細胞増殖に及ぼす作用について検討した。方法としては SDラット大動脈よりエ
クスプラント法で得られた継代培養平滑筋細胞を用いてPDGF-BBと様々な濃度のAMで刺激した。増殖
能の指標としてのDKA合成はドH1 thymidineの取り込みで評価した。細胞数は，クールターカウンター
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で測定した。またAMを作用させたときの細胞内cyclicAMP量を測定し， cyclic AMPレベルの増加度と
DNA合成および遊走活性の変化度との関係をしらべた。 AMによるmitogenactivated protein kinase 
(MAPK)活性の変化も検討した。
その結巣， AMは， PDGF-BB刺激によるDNA合成を有意に抑制し，細胞数の増加も抑制した。 Cyclic
AMPの増加率とDNA合成の抑制率に強い相関関係が見られた。更に， AMはPDGF-BsによるMAPK活
性の上昇を抑制した。
以上の結果から， AMは.血管弛緩作用だけではなく，抗動脈硬化作用をも有する可能性がある。 AMの
血管平滑筋細胞増殖抑制効果には， cyclic AMP依存性のMAPK活性抑制作用が関与していると考えられ
fこc
本研究は， AMの作聞に関して，新しい知見を得たものであり，今後この領域の研究に寄与する点が少
なくないと考えられるc よって木研究者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと認められた。
-94-
